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 本論文の研究では，タキキニン受容体であるNK-1受容体を実験動物の生体脳で陽電断層撮影法(PET)に
より画像化し、同受容体を標的とする治療薬の臨床有効用量を予測しうるか検討すると共に，NK-1 および
NK-3受容体を画像化する新規 PETリガンドの開発を実施した． 
第一章では，小動物で確立された NK-1 受容体の放射性リガンド [18F]FE-SPA-RQ を用いて、同受容体ア
ンタゴニストであるアプレピタントの投与後に PET を実施し、アプレピタントの受容体占有率と血漿中濃度
の相関について検討した．その結果，スナネズミの in vivo PETでは 100%占有は観察されなかったものの，
最大占有率に対する EC50および EC90値は 5.5 あるいは 50 ng/mL であり，タンパク結合率の種差を考慮す
ると，ヒトで報告されているアプレピタントの EC50値あるいは EC90値（10 および 100 ng/mL）とほぼ一致
した．一方で，アプレピタント投与後のスナネズミ脳切片を用いた ex vivoオートラジオグラフィー解析では
ほぼ 100%の占有が認められたが，EC90値としては in vivoのデータと大差を認めなかった．今回の結果より，
小動物を用いることで，臨床におけるアプレピタントの有効血漿中濃度を予測することが可能と考えられた． 
 第二章では，既存リガンドより動態の早い新規の NK-1 受容体 PET リガンド探索を目的として，4 種類の
NK-1受容体のアンタゴニストをそれぞれ 11Cで標識し，動物の in vivo PETおよび in vitroオートラジオグ
ラフィーで有用性を評価した．その結果，化合物 Aは脳移行性が認められたものの，NK-1受容体への特異結
合性に乏しかった．また，化合物 B, Cおよび Dは in vitro オートラジオグラフィーでは NK-1受容体への特
異的結合を認めたが，脳移行性はほとんどなかった．化合物 C および D は排泄トランスポーターである pgp
を欠損したラットで顕著な脳移行性の改善が認められたことから，これらは pgp の基質となっていたことが
示唆された．新規 PETリガンドとしては化合物 Aの脳移行性と化合物 B,C,Dの選択性を併せ持つ化合物が必
要であると考えられた． 
 第三章では，NK-3受容体の新規リガンド開発を実施した．1 つ目の候補である[11C]SB218795はスナネズ
ミの in vitroオートラジオグラフィーおよび in vivo PETでは特異的な結合が観察されたが，脳内動態が比較
的遅いという課題が見いだされた．2つ目の候補である[11C]N3-01を用いて同様の評価を実施した結果，脳内
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動態の改善と，より明確な領域特異性が認められた．しかしアカゲザルでは[11C]N3-01 は脳内移行性と領域
選択性が高くなかった．リガンド動態の種差に関してはさらなる評価を要するが，本検討により臨床応用を見
据えた NK-3受容体 PETリガンドのリード化合物を得ることができた． 
 
